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La presente invention concerne de nouvelles Tor- 
Dulations polyTnere-medicament et leur utilisation pour provo- 
quer des effets biologiques desires quand eiles sunt appliquees 
topiquement a des organismss vivants , en particulier a des ' 
5 6tres humains et a des animaux a sang chaud tels que des 
animaujc domes tiques et des animaux d ' apparbement . 

Le brevet des E.U.A* K** p. 297-053 decrit I'incor- 
poration d'acide polyhydroxyacetique dans des articles pour 
chirurgie absorbables tels que des fils pour sutures et des 

10 fila:aents ayant des caracteristiques controlees de resistaiice 
mecanique. II n* envisage pas une composition topique polymere- 
medicament poiir liberer mx medicament a un endroit exterieur 
desire a une vitesse reglee, dans laquelle le polymere est 
derive principalement de lactide. 

^15 L* invention concerne une composition pharmaceutique 

non irritante pour administration topique prevue pour liberer 
des quantites efficaces d'un medicajnent pendant un laps de 
temps predetermine comprenant au moins \m medicament en asso- 
ciation intime avec xm polymere poljlactide, les proportions 

20 de medicament et de polylactide etant comprises entre O^OV/o 
en poids de medicament pour 99,99% en poids de polylactide 
et 90?i en poids de medicament pour 10?^ en poids de polylactide « 
Les compositions peuvent contenir un solvant, un diluant ou 
vji agent dispersant approprie et evrentuellement un agent pro- 

25 pulseur* Quand il est applique sur un tissu vivant par des 

techniques classiques comme par pulverisation, au pinceau, au 
rouleau ou au tampon et qu'ensuite le diluant o\i solvant 
volatil est ^limine par evaporation, le melange intime ru.^ul- 
tant de polylactide et de medicament forme une pellicule 

30 adh^rente medicamenteuse pharmaceutiquement utile. Dans cette 
pellicule, le polylactide peut 8tre- considere comme un 
vehicule ou matrice pour le medicament et est pre^Ti pour 
liberer des quajitites efficaces du medicament pendant un laps 
de temps predetermine. 

35 Les pellicules medicamentouses ont la propriete 

interessanbe de subir \me hydrolyse graduelle pour liberer 
le mddicanent et former des substances physiolu-jiquement 
noriiales. Elles n'ont pas par exemple a etre enievees d^ 
brulures, de cloques ou de plaies ouvertes, etant absorbees 

^0 lentement. oi on le desire, on peut aussi enlevor ccs pellicu- 
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leG par lavage a I'eau chaude ou on pent simplemenb les laisser 
se defaire quand leurs coiistituants polymeres sonb decoiaposes 
par 1' action hydrol:ytiques des riuides du tissu et de 
I'humidite. Comme les pemGements medicajmenteux classiques, 
5 cos pellicules medicamenteuses polylac bide-inedicaLXuent servenfc 
aussi a isoler et a- pi'oteger les lesions ainsi qu'a maintenir 
un medicainent en contact intime avec la zone a traiter. Tou- 
tefois, elles sont plus comiaodes, plus agreables et, du point 
de vue cosmetique, plus acceptables que les pansements classi- 

10 ques. Les compositions de 1' invention qui contiennent un 

agent propulseur et sont -agpliquees par pulverisation consti- 
tuent un node de realisation prefere. On prefere particuliere- 
nient des compositions pulverisables contenant un agent anti- , 
biotique , un agent anti-inf lanuaatoire ou un melange des deux, 

15 Le .medicament 

Le terme "medicament" doit etre c-ompris dans son 
sens le plus large, tel que defini dans la "Federal Food Drug 
and Cosmetic Act Section 201 (2)g" des Etats-Unis d'Amerique, 
et inclut : 

20 1. les articles reconnus dans la FnaLriaacopee 

ofxicielle des E.U.A., la Ebarmacopee Homeopathique officielle 
des E.U.Ao ou le National Formulary ou wa supplement quelconque 
a l'\in quelconque de ces documents; 

2. les articles prevus pour utilisation danjs le 

25 diagnostic, la cure, 1* attenuation, le traitement ou la pre- 
vention de la maladie chez I'homme ou d'autres animaujc; 

5,' les articles (autres qu* aliment aires) destines 
a agir sur la structure ou sur une fonction quelconque du. 
corps de I'homme ou d'autres animaux; et 

30 ^. les articles prevus pour utilisation comme 

constituant d'un article quelconque sp'icifie en 1 , 2 ou 3; 
toutefois ce terme n'englobe pas les dispositifs ou leiu^s 
composants, parties ou accessoires. 

Des classes de medicaments que 1 * on peut mentior.mer 

35 spec-:t*iquement comprennent des ant ibacteriens conuae le 

chlorure de benzalkonium et le benzoate.de benzyle; des anbi- 
biotiques comjne la bacitracine e t la naomycine ; des ^ 
Tongiques comine le tolnaf tate , Ic suliure de seleniua et 
1* undecylenate de zinc; des suatiliistaminiques , comr-.:r le 

^0 chlorhydrate de diphenhydramine; des ajitiinl'leuamatoires comme 
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1 ' hydrocortisone ; des antiparasites comuie le chlorpxienanthane*: 
des anbisudorauuc comme 1 ' liexahydrate do chlox^ure d * aluininiura; 
des antiprurigiaeuK comme le menthol eb le ceuaphre; des 
contraceptif s ; des deodorants; d^s_juedic,8^ favorisent 
5 la cicatrj.sation ^ c omme des baumes et des agents amaboliques 
steroides; des enzymes » comme la f ibrinolysine et la desoxy- 
ribonuclease ; des hormones, comme le 17P-oenanthate d'osstra- 
diol; des anesthesiques locaux, comme la xylocaino et la 
benzocaine; des rubefiants, comme le salicylate de methyle. 
iO Des exemples d ' antiinflammatoires f luorocorticoides 

qui peuvent 8tre utilises dans la mise en oeuvre de 1 'invention 
sont les suivants : 



15 



20 



25 



JFluocinolide 




CU^OCOCH^ 
C-O 

n::.SxcV2 



F 

6a ,9a-dif luoro-1 1 P , 16a , 1 7a , 21-te trahydroxy-pregna-1 ,4-dieno- 
5,20-dione 21-acetate 16^, 17-acetonide 

CH^OH 



Fluocinolone acetonide 




30 



35 



6a-,9a-dif luoro-1 1p , 16a , 17a , 21-te trahydroxy-prsgna-l ,4-diene- 
3,20-dione 16,17-acetonide 

CH^OH 
C»0 



F luQ e t h as one 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



Ga /J*L^-diIluoro-16j(.-iuL' thy 1-11 17a,21- trihydroxypre;^iia-1 
d Lt;ne-3 ? 20-dior.f:; 



bt3 1 ame t hanone 




40 



9a-f luoro-16p-methyl-1 1 p , I7a , 21-trilLy(iroxypregna-1 , ^-diena- 

5 5 20-dione 

Le pol';- lac bide 

Le terme "lactide" est utilise taat dans son sens 
general comme designaint un ester cycliqvie interraoleculaire 
foroie par la condensation de deux molecules d'un a-.aydro:cy 
acide , que danjs son sens paxticulier comme designant 1' ester 
cyclique intermoleculaire forme par la condensation de deux 
raoleculos d' acide lactique (acide a-hydroxypropioniqus) • La 
signification dans un cas donne quelconque sera evidente 
pour I'tLomme de I'art. 

Les polymeres utiles dans la mise en oeuvre de 
1' invention sont constituds essentiellement de mailles /.o 
la formule 

R'O 

^(R) -C-C-0- 

dans laquelle 

R est un groupe alcoylene inf erieur a;7ant jusqu'a 

6 atomes de carbone, de preference Un groupe methylene 
(-CH2-), ethylene (-CH2-CH2-) ou ethylidene (-CH(CH^)-); 

m est 0 ou 1 ; 

R* est H ou un groupe alcoyle inf erieur ayant 
jusqu'a 6 atomes de carbone, de preference est H ou un groupe 
m^thyle ou ethyle ; 

R" est II ou un groupe alcoyle ayant Jusqu'a 22 
atomes de carbone quand n est 0, H ou un groupe alcoyle ayanb 
jusqu'a 6 atomes de carbons, quand _m est_ 1; . ^ .. ... . ......^ - --^ -c. 

R' et R"- pouvanfc Gtre idenbiques ou difxerenbs et 
au moins 4-Oj;? en poiids du polymere etant cons bit ue de la 
maille 
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H 



5 





H H 



On prefere, en raison de la dispouibilite des 



natieres de depart, des mailles de comonomere lactide derivees 
d'acides a-hydroxycarboxyliques , c'est-a-dire des raailles 
10 de la formule ci-dessus dans lesquelles la = 0. On verra que 
quand m = 0, R' est \m groupeMt;,ethyle et R" est H, la formule 
decrit une maille derivee de I'acide lactique • 



plus grande solubilite dans un eventail de solvant3, les poly- 
15 ineres dans lesquels une proportion d'au moins 70?^ en poids 
du polymere est constituee de la maille decrite ci-dessus 



\ 20 exister dans des formes optiquement actives (D et L) et dans 
I une forme inactive (DL, racemique) . Par exemple , des mailles 
\ derivees de I'acide lactique, considerees soit comme le cons- 

tituaint principal du polymere soit comme le constituant 
comonomere, peuvent 8tre presentes sous la forme de maiJ.les 
25 de D-lactide, de mailles de L-lactide ou de mailles de TL- 
lactide. Par exemple, un polymere contenant a la fois des 
mailles de L-lactide et de DL-lactide est defini dans la pre- 
sente. invention comme un copolymere , par exemple un copol;>Ti!ere 
L-lactide/DL-lactide« 
50 Des exemples de?.; comonomeres qui peuvent Stro uti- 

lises avsc le lactide pour former des copolymeres utiles dans 
la preparation des compositions de la presente i-u'^ention sont 
la P-propiolactone , le glyco:^.ide, le tetrajnethylglycolide , 

la p-butyrolactone (derivee de I'acide p-hydro:cybutyrique ) , 

35 la (;amma-butyrolactone , la pivalolactone et des csjors cycli- 
ques intermoleculaires d'acide a-hydroxybutyrique , d'acidc 
a-hydroxyisobutyrique , d ' acide a-}iydrox:>'valerique , d ' acid*^ 
a-iiydroxyisovalerique , d' acide tt-hydroxycaproique , d' acide 
a-hydroxy-a-ethylbutyrique , d'acide a-hydroxyisocaprolque , 
• 40 d'acide a-hydro:cy-p-methyl-valerique , d'acide a-hydroxy- 



On prefere particulierement , en raison de leur 
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heptaaoique, d'acide a-hydroxyoctaiio.ique , d'acido a-hydroxy- 
doc^molque, d'acide a-hydroxymyrin;tique , d'acide cX"hydrox,y- 
stearique, d'acide a-hydroxylignocerique , etc.. 

Outre son utilisation possible coraffie conionomere, 
5 la P-butyrolac tone peub Gtre utilisee comuie ceul monoraere ou 
' cofTjTis principal monoinere en meme temps que I'un quelconque 
dos conionornereG specifies ci-dessus, c'est-a-dire que la poly- 
P-butyrolactone et ses copolymeres peuvent S.tre utilises 
conune polymeres dans les compositions de 1' invention. Le 

10 terme polylactide tel qu'il est utilise ici doit 8tre compris 
comme englobant la poly-p-butyrolactone et les copolymeres 
de la p-butyrolactone avec les comononieres specifies dans le 
paragraphe immediatement precedent. Le monomere unique ou * 
monomere principal prefere est le lactide. 

15 Quajid on utilise de I'acide lactique pour preparer 

le polymere, il est evident que les produits d'hydrolyse du 
polymere comprendront de l*acide lactique, qui est xux meta- 
bolite normal du corps. Quand le polymere est prepare a partir 
des autres composes mentionnss ci-dessus, les produits d'hy- 

20 drolys'j auront des structures voisines de cevjc derives de 
polymeres d'acide lactique et n' auront pas d'effet nuisible 
ou fScheux sur le corps. 

Pour preparer les polymeres et copolymeres a partir 
desquels les compositions de la presente invention sont formee 

25 oil utilise les esters cycliques intermoleculaires appropries 
(generalement des lactides) ou les esters cycliques intra- 
moleculaires appropries (lactones) des hydroxy acides . Des 
esters cycliques intermoleculaires contenant des noyaux hoxa- 
gonaux, par exemple le glycolide, sont habitue llement utilises 

50 pour introduire des mailles derivees d'a-hydroxy acides. Des 
lactones raonomeres , par exemple la P-propiolactone ou la gamma 
butyrolactone , sont habituelleraent utilisees pour introduire 
des mailles derivees de P- ou ganuna-hydroxy acides. 

On effectue la polymerisation en chauffaxit; le lac- 

55 tide au-dessus de son point de fusion en pr-enence d'un oxyde 
ou au^re compose d'un metal pol;;rvalent , dans dos conditions 
aniiydres et dans uns- atc^osphere inc:cte.- 

Des catalyseurs specialeaent utiles sont l'o>:yde do 
zinc, le carbonate de zinc, le carbonalo basique de zinc, 

^0 le dietl'vvl-zinc , le tributylaluminium , des conposes du titans, 
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du nagnesium ou du baryxun, la liiharr^e , etc*. 

La quantite et le type du catalyseur qu'on utilise 

defcsmincnt la temperature particuliere et le temps necessai- 

res pour produire le polyraore utile dans la preparation Cies 

compositions de la pi-esente invention. Ainsi, la quantite 

de catalyseur peut 6tre aus^i basse que de 0,01% eu poids ou 

aussi elevce que de 2-/0 en poids, par rapport au poids total 

dj3 corps en reaction* En general, plus la quajutite de cata--- 

Ijseur est petite, plus long sera le temps necessaire pour 

produire un polymere d'une viscosite inherente don.nee et, 

inversement , plus la quantite.de catalyseur est grande , plus 

•A. 

ce temps sera court. On obtient habituellement le meil't:?ur 
equilibre en utilisant de 0,02?6 a 1% en poids de catalyseur. 

En general, il est avantageux d'agiter continuelle- 
ment le melange reactionnel durant la polymerisation de maniere 
a produire un polymere homogene avec de bonnes conversions, 
et de conduire la reaction en .deux etapes,. la premiere etant- 
conduite a une temperature plus basse que la seconde ou etape 
de rinition. D'autres precedes, comme ceux decrits dans les 
brevets des E^U.Ao 2.703.316 et 2.758.987, peuvent etre 
utilises dans la preparation des polymeres. Le degre de poly- 
merisation peut variei" considerablement . En general, plus 
le degre de polymerisation est eleve, c'est-a-dire plus la 
masse moleculaire du polylactide est clevee, plus petite est 
sa Vitesse d' absorption dans le corps et plus petite sera 
la Vitesse de liberation de son medicament associe. Des poly- 
meres qui sont polymerises au point d'etre des matieres soli- 
des sont generalement preferes. 

On donne ci-apres un exemple d'un precede pour 
preparer un polymere ou copolymere utile dans les compositions 
de la presente invention : Du lacti : .:, qui est 1' ester inter- 
moleculaire derive de 2 moles d'acid'^ lactique, est purifie 
par plusieurs cristallisations a partir de t etrachlorure de 
carbone et place soit seul dans le cas d'une homopolymerisation , 
soit avec un ou plusieurs oomonomer '^iJ dans le cas d'une copo- 
lymer is at ion, daxLS un reacteur soigneusement seche cquipe d'un 
aj'iitateur et d*uji tube d'ameiiee d'asote. On introduit de 
I'aiiOte sec inmediatement au-dessus du m6lange reactionnel 
et on commence le chauffage et 1* agitation, Qucmd la tomi)6ra- 
ture du melange reactionnel atteint 100^0 environ, I'aiuencro 
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d'a7.obe est remx)lacee par un thermometre et on ajoute de 0,01 
a li/o eu'/iron en poids d'un o;c;>^de ou d*uu sel d'un xiietal du 
rroupe II d'un uojubx^e atomique ds 12 a 55 > ou de lithaxge. 
Dans le caa de poljraerication avec un comonoLaere liquide, le 
corjonomere liquide est de preference ajoute ime fois le lac- 
tide fondu. On continue le chauffage jusqu'a ce qu'on obtien- 
ne un polymere ayant la viscosite inherente desiree, par 
exoraple de 0,5 a une concentration de 0,1% dans le benzene a 
2^^C. Ceci peut demander de quelques minutes a 25 heures ou 
plus, suivant le catalyseur utilise. Ce qui precede ne doit 
pas 6tre considere conmife '14>niitatif , car la viscosite peut 
aller de 0,3 environ ou aoins a 4,0 environ pu plus, par 
exeaiple dans du bensene, du chloroforme ou un autre solvent 
approprie. 

Le polymere, prepare comme decrit ci-dessus, peut 
conunodement 6tre coupe ensuite en petits morceaux, dissous 
dans un solvant approprie, par exeiiiple du benzene, du toluene 
ou du xylene, et on precipite le polymere en versant la 
solution dans \m volxnae. important d'lin non-solvant pour le 
polymere, avantageusement de I'hexane ou du methsLnol. Le 
polymere precipite est separe par filtration, transfere a 
un melangeur et on ajoute im non-solvant pour le polymere. 
On met en rnarche le melangeur et, une fois qu'on a obtenu 
une dispersion homogene, on filtre la dispersion^ On laisse 
secher le polymere svu? un filtre et ensuite on le transfere 
a ime etude a vide. Apres sechage pendant toute ujie nuit a 
lOO^C, le polymere est enleve de I'etuve et on le laisse 
refroidir a la temperature ambiante. 
Le solv<?nt ou diluant 

Des solvants organiques disponibles dans le comiaer 
ce ou leurs melanges peuvent etre utilises pour preparer les 
compositions de 1* invention. Geux qui ont Inexperience de 
la manipulation des polymeres et de la preparation de compo- 
sitions medicajnenteuoes peuvent facilement determiner, avec 
une experimentation miniraale , un systerae approprie de solvant 
pour utilisation avec une combinaison donnee quelconque poly- 
lac tide-medicament selon IMnvention. .. - . • . .. -.-'.--.^ -..•-t.-.-.:^- 

La solubilite du polylactide depend dans une cer- 
taine nesure de sa stx'ncture. Le poly-L-lactide est soluble 
dans le chloroforme. Le poly-DL-lactide est soluble dans ce 
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solvant ct aussi dans le dioxanns , 1' ace late de butjle , le 
t^trahydrofuroxLae , la methylo bhylce tone , la cyclohoxajaone , 
I'alcool benzylique, le carbonate ds dimethyle et le chlorure 
d'ethyleo Les copoljnaeres sont generalement solubles dans uno 
plus grande variete de solvants que los homopblyiner es • Par 
exemple, des copolymeres lac tide/glycolide contenaut une 
quantite predominante de constituant lactide sont solubles 
dans la plupart ou la totalite des solvants mentionnes ci- 
dessus, ainsi que dans 1* acetone et 1* acetate d'ethyle. 

De plus, ainsi qu'il est bien connu de I'homiae de 
I'art, la solubilite d'un polylactide depend de sa masse 
moleculaireo Eu general, les polylactides de masses moleculai- 
res relativement basses seront plus solubles dans des solvants 
particuliers et seront solubles dans une plus grande variete 
15 cLe solvajQts. 

L^ag;ent propulseur 

Des agents propulseurs inertes utilisables dan3 
des compositions a pulveriser sont bien connus de I'homme 
de I'art. Ceux. qui ont de I'experience dans le domaine de la 
teclmologie des aerosols pourront facilement choisir un 
agent propulseur approprie pour utilisation avec un melange 
donne polymere-medicamen^diluant ; voir par exemple I'ouvrage 
"Principles of Aerosol Tecbjiology " , Paul A. Sanders, 1970 
(Van Wostrand Reinhold). Les agents propulseurs preferes sont 
25 des fluorohalogenoalcanes a bas point d' ebullition contenant 
un seul ou detix. atomes. de carbone , en particulier ceux vendus 
sous la marque "Freon". On peut aussi utiliser des melanges 
de deux agents propulseurs ou plus. 

Des agents propulseurs appropries sont, par exemple, 
30 les suivants : 

Formule ■ Point d' ebullition aoproximatif , °C 
CKF2CI -41 
CF2C1CF^ -39 
CFgClg -30 
55 CH^Cl -24 
CH^CFgCl -10 
CF^CICF^CI 4 
CIIFCI2 9 
C2H^C1 12 

no CHFcici-tF^ 17 
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De plus, certains f luorohalogcnoalcanss bouillant 
a clcs tenpex-^afcures plus eleviea, qui ne sorit pas nornialenent 
consideres eux-merjes comae des agents propulseurs, peuveub Stre 
inelanf^es avec n'importe lesquels des agents propulseurs decrits 
ci-dessus pour abaisser la prossion globale du melange -Un 
exemple est CFCl^, poinl; d' ebullition 2^4.°C. 

Dans certains cas, \in seul compose peut sei^ir a 
la fois de solvant et d» agent propulseur. Un exemple est le 
chlorure d'ethyle. 

Preparation et administration des coinpositions 

Le medicament, le polymere, le solvant ou diluant , 
eventuellement I'agent propulseur . et eventuellement un ou 
plusieurs a.utres additifs indiques ci-apreo peuvent 6tre me- * 
langes par I'un quelconque d'un certain nombre de precedes 
15 classiques, 

L' operation de rev8tement, d'enrobage ou de melange 
intime du medicament avec le polymere peut s'effectuer des ma- 
nieres suivantes : 

A. Rev^tement des particules discretes de medica- 
20 ment ou d'agregats, agglomerats ou flocons de particules de 
medicament par : 

1. Sechage par pulverisation 

De fines particules de medicament sonfc mi^jes en 
suspension dans un systeme solvajit approprie dans lequel le 

25 nedicament n'est pas soluble contenant le polymere dissous et 
d'autres agents , par exemple des diluant s , des plas tiriants , 
des colorants, etc, dans un rapport medicament/polymere com- 
pris entre 1/99 et 99/1, apres quoi on effectue un seclia:5e par 
pulverisation. Par exemple : Des particules de medicament de 

30 0,2 a 10 microns de grosseur, a raison d'un poids egal a 

celui du polymere utilise, sont mises on suspension dans une 
solution chloroformique du polymere a une concentration 
I donnant un liquide d'une viscosite convonable pour atomisation. 
Le melange m^dicament-polj^nere est sech.; par pulv.'irisation en ' 

55 utilisant des precedes classiques d • atociisation , par excL'^ple 
une roue centrif u^r,e , la pression et une buse a deux fluides 
en utilisant des conditions appropriee.s de sechage^ et'aei^^'t^ 
prrratures qui ne depassent pas le point de ranollissement du 
polymere et ne dt§passent pas le point de fusion ou le point 

40 de decomposition du medicament. 
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2. Revetement cn cuve ou revetcmejit eu lit riviid-c; * 
On place des granules ou de3 pastilles de 5 I'licrons 
a 20 mai, de preference de 0,2^ h 10 n:rn de diiiLcetre, dans vuis 
cuve do revetement o\\ un secLoir a lit fluide et on applique 
5 le polyir^ere (dissous dans lui vehicule a wno viscosite approprioe 
pour la pulverisation) .par pulverisabion jusqu'a ce qu * une 
quantite appropriee de revetement ait ete deposee pour donner 
les caracteris tiques requises de vitesse de liberation. Par 
exemple , des granules de medicament sont prepares par extru- 

10 sion a I'etat huiuide ou par d'autres precedes appropries connus 
de I'honune de I'art, et seches. Des granules de 0,^1-2 a 1,19 itjh 
sont places dans une cuve de revetement et une solution de 
pol'ymere, dans un solvant volatil non aquenx approprie , -73t 
pulverisee sur les granules en mouvement sous la forme d ' une 

15 pulverisation fine continue dans des conditions connues de 

I'honmie de I'art, jusqu* a application d'un revetement donnant 
la Vitesse de liberation desiree. Les granules sont ensuj.te 
sechees. 

5- Micro-encapsulation 

20 On met en suspension des particules, des grajiules 

ou des pastilles de medicament (de 0,1 a 2000 microns de 
diametre) dans un systeme sclvant dans lequel le medicament 
n'est pas soluble, et qui contient en solution le polylactide 
ou le melange de polylactides . Cn ajoute un agent incompatible 

25 avec le systene polymere-solvant , tel qu'un polymere incompa- 
tible, im non- solvant pour le polymere ou un sel, o^ on fait 
vari.er_des conditions telles que la temperature et la pression. 
De I'une de ces manieres ou par une combin:-*ison de ces moyens,. 
on precipite le polymere, qui rev§t les particules, granules 

30 ou pastilles de medicament* Par exemple , des particules de 
medicament de 0,5 a 25 microns sont mises en suspension dans 
du chloroforme (dans lequel elles ne sont pas solubles) conte- 
nant le melange de polymeres polylactides en solution a uno 
concentration telle que la solution ait une basse viscosite. 

35 Un solvant miscible dans lequel le polymere n'est pas :^olublo, 
comiTie de l*hexane,est ensuibe ajoute lentenienb pour precipitor 
le polymere • Les particules revStues sont suparoes p.?,r fil- 
tration et lavees a I'hexane et on les laisse seeker. 
D. Enrobage 

40 On fait fondre le polymers ou le raolango de polymeres 
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efc un la'idicauient noii inctable a la ch-3leur e3t lais en suspensio 
eb soig^suseinent disperse dans la mayse fond us . La uicUJse fon- 
due est conge lee par pulverisation, ou en niasse et broyee en 
potites partAcules pour donnei" une inatrice de polymere avec 
le medicament enrobe. Par exemple : on fait fondi^e le irieluxige 
de polyriieres polylactides et des pcirticules de /uedicaaenb 
de 0,5 a ^00 microns (de, preference de 0,5 a. 25 microns) sont 
icises en suspension et soigneusenient dispersees dans le 
pol;>'7iiere fondu a une concentration convenable pour donner la 
Vitesse de liberation desiree. Le polymere est congele par 
refroidissement en une masfie et broye en petits morceaux ayant 
des grosseurs de 1 a 200 microns.. 

C. Melange intime * 

Le medicament et le polymere sont dissous dans un 
solvajit commun et le solvant est elimine d'une maLniere appro- 
priee quelconque (sechage par pulverisation, evaporation 
eclair, etc.). Par exemple : le medicament et le polysere 
polylactide sont dissous dans du chloroforme dans un rapport 
1:1 et a une concentration de dans le solvant. Le solvant 
est elimine par evaporation eclair et la pellicule resultants 
est enlevee du ballon par raclage et pulverisee. 

La matiere a liberation lente ainsi obtenue , sous 
la forme de poudre, de granules ou de pastilles, pent 6tre 
inoluse dans les types suivants de compositions : 

1 o Suspensions 

Des ingredients actifs de faible solubility qui ont 
ete enrobes dans le polymere ou rev8tus du polyraere et sont 
dans un etat finement divise, en particules de 200 microns 
de diam.etre ou moins , de preference de 50 microns ou moir.s, 
peuvent .8tre mis en suspension dans un vehicule pharzaaceut ique 
approprie. Ce veliicule pent contenir aussi des a^-ti-ats ds 
mise en suspension et des agents epaississants , par exemple 
de la metbjlcellulose , et des agents de conservation. Ces 
ingredients sont combines pour donner vine suspension otable 
qui liberera 1* ingredient actif durant la periode desiree. 

2. Emulsions 

Des ingredients- actif s- insolubles. ilans L'-kui-leT-- --v 
sous la forms d'une poudre fine, de preference de 10 nicrons 
ou moins, sont soigneusement disperses dans u,':e huile appro- 
priee , qui, a son tour, est emulsionnee dans \xnQ phase aqueuse 
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externe (huile daxis I'eau) en utilisaub des agents eniulsion- 
naata appropries, pai^ exemple de I'oleaCe de trie thanolaniine , 
du monooleate de polyoxyethyleae-Gorbitanne , de la f-omme 
arabique, de la gelatine, etc.. La phase aqueuse peut auGsi 
contenlr des agents tels que des colloides protecUeurs et des 
agents de co.userv-.bion-, la composition etant telle qu'eile 
donne une emulsion stable qui fournira une liberation controle 
de 1' ingredient actif durant le laps de temps desire. 
5« Suspensions aqueuses 

L' ingredient actif enrobe dans le polyraere et/ou 
rev8tu du polymere a une gros^eur de particules non superieure 
k 200 microns, de preference non superieure a 50 microns, 
est mise en suspension dans ime solution aqueuse qui peut 
contenir un agent epaississant , par exemple de la carboxy- 
methylcellulose ; des agents de conservation, par exemple du 
phenol; des agents de mise en suspension, par exemple de la 
polyvinylpyrrolidone; des agents tensio-actif s ; des tampons 
et du dextrose ou du solute physiologique pour reglag*; de 
1' isotonicite • 

4. Suspensions non aqueuses 

L' ingredient actif enrobe dans le polymere et/ou 
revStu du polymere a une grcsseur de particules habituellement 
non superieure a 200 microns, de preference non superieure 
a 50 microns, est mis en suspension dans une huile appropriee, 
par exemple de 1 'huile de sesame, de 1' huile d'arachide, une 
huili.* vegetale, etc.. La suspension peut contenir des .?j;ents 
de conservation, par exemple du chlorbutanol ou des melajiges 
de methylparaben et de propylparaben,^ et des agents de mise 
en suspension comme du monostearate d' aluminium. 

Dans les preparations tant aqu.^uses que non aqueuse 
le traitement sera tel que le produit final soit sterile et 
satisfasse a toutes les normes de determination de sterilito. 
Pour des compositions dermatologiquas a liberation soutenue, 
le medicament, enrobe dans le polymere ou rev3tu du polymere 
par les procedes decrits ci-desJ5us, est soigneusement diiiporse 
daas une base de pommade , une creme ou une lotion appropriuo, 
Les melanges peuvent contenir des emollients, des huiles es^cn 
tielles, des colorants, des charges, des a:;;ents de protection 
centre le soleil et/ou des agents epaississants , etc-., qui 
sont compatibles avec les autres constituants • 
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Pour des preparations a pulveriser sur un tissu 
viyant, le mediccuneDt , sous la forme d'une poudre revSbue de 
poly:aere, ne doit pa.v. avoir plus de 10 microns de diaxietre. 
Get be poudre peut etre composee de maniere a gtre dispersee 
dans une suspension ou dans un systeme de dispersion ou dans 
une mousse s ' af f aissemt rapidement. Le medicament peut aussi 
5tre mis en suspension dans un non-solvant ou un agent pro- 
pulseur contenant le polymere dissous, de maniere que les 
particules de medicament soient revetues tandis qu'elles 
sont distribuees par le pulverisateur . On peut aussi obtenir 
un melange intime et une liberation scutenue si le medicament 
et le polymere sont dissous tous deux dans uja solvant commun 
ou un melange de solvants. On peut utiliser des pulverisations 
continues ou des pulverisations en doses predeterminees , 
suivant les exigences de dosage. Les solutions pulverisables 
peuvent contenir. des additifs compatibles des types mentionnes 
dans le paragraphe precedent. 

Les compositions de 1 "invention peuvent contenir 
des additifs inertes pharmaceuti quement acceptables tels que 
des plastifiants et des vehiculeSo Des exemples sont le 
propylene-gl\col, les polyethylene-glycols dits Garbo;yax 
(marque deposee) , des glycerides et 1 ' ethylcellulose . Des poly- 
lactides de masse moleculaire tres basse, ou mSme les acides 
monomeres (par exemple I'acide lactique) sont particulierement 
utiles pour ramollir une matrice de polylactide de masse 
moleculaire elevee, la rendant plus adhesive et flexible sans 
sacrifice c^cernanj: la biodegradabilite • 

Les proportions relatives du medicajiient et du ^^^^ 
poly^iere peuvent varier entre de largos limites, suivant I'ef- 
fet d^isire. Les proportions peuvent varier de 0,01% de medi- 
cament et 99>99-% de polymere a 90?i de medicament et IC^-i de 
polymfere. Des rapports qui ont donne de bons resultats cora- 
prennent 1 partie de medicament pour ^ a 20 parties de polymere. 

Les rapports polymere/solvant seront det i-.ruiines 
dans vine certaine mesure par la viscosite inlierente du poly- - 
lactide choisi. En general, des solutions do poly lac tidi--; con- 
tenant de 1 a 20"/^ en poids de polyniere dans le so lvant - sont 
utilisables; des concentrations plus fortes ont tcndcmce a 
donner une viscosite trop forte pour la pulverisation. La 
quantite d* agent propulseur utilisee dependra de son point 
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d • ebullition et de ses cai^acteris ti ques de solvaiit et peub 
prendre touLes les valoiu-s entre 99>o d' agent propulsexir avec 
1/j de poljffiere quand 1' agent propulseur est aussi le solvanfc, 
a 1G;j d'agent propulGeur eU 90;b de solvgnfc qiuuid l^a^-ent 
5 propulseur a lui point d* ebullition tres bas et est un iiiediocre 
solvant pour le polymere ou le luedicajnent . 

Les exemples non liraitatifs suivants illustrent 
les produits et les procedes de 1* invention. Sauf specifica- 
tion contraire , toutes les parties sont en poids . 
10 EXaiPLZ 1 

Un gramme de copolym&re lactide/glycolide (70/30) , 
prepare selon le mode operatoire general mentionne ci-dessus, 
est dissous dams 48 cm de chlorof orme . Le polymere a una 
viscosite inJtierente de 2,31 environ a 0,1/3 dans du chloroforme 

15 a 30*^0. On dissout de la prednisolone ( 1 /l— pregnadiene-5 , 20- 
dione-1ip,17a,21-triol) (5 mg) dans 25 cm^ de cette solution. 
Une portion de la solution pblymere-medicament est pulverisee 
sur la peau de I'avant-bras d'un homme adulte au moyen d'un 
aupareil pour pulverisation d' aerosols ("Spray-ese" - marque 

20 deposee) contenant du CF2CI2 comme agent propulseux*. Geci 

laisse une pellicule adherente contenant 1% en poids de ste- 
roide. Elle est adlierente, flexible, agreable, transparente , 
et est plus durable qu'une composition en pommade courante, 
qui est salissante et susceptible d'etre enlevee f ortuitement * 

25 EXBIPLE 2 

La solution polymere -medicament de l*Exemple 1 est 
melangee avec une petite quantite de propylene-glycol (5/o du 
poids du polymere )*''e^t^ul'^risee co-ime a I'Exemple 1 sur la 
peau de I'avant-bras d'uin homme adulte, "d'onnant ime pellicule 
30 qui est estimee plus flexible que la pellicule obtenue dans 
I'Exomple 1. 
LXEI'^I^LE 3 

On dissout 0,5 gramme de chacun de trois ochantil- 
lons de poly-DL-lac tide dans une solution de 5>0 mg. de predni- 
35 solone dans 49,5 or.'' d* acetate d'ethyle. Une portion de chacujie 
des solutions polymere-medicajnent resultantes est pulverisee , _ 
sur une surface de verre par le precede de I'Exemple 1. Les 
proprietes des polymerss de depart et des pellicules sont 
rosurnees dans le tableau suivnnt. 
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FolyLuere 

Viscosite llasse moleculaire 

ir'aerente (p^ir chromatographie 

daiis par permeation a Froprietes de la 

du benzgne . travarj un p:el) pellicule 

^^50 240.000 Teaace, transp:.' rente , 

lejjerement elastique 

0,^0 41.000 Moins tenace, transparent e 

legerement poisseuse 

0,56 32.000 Egalement moins tenaca , 

* transparente , legerement 

poisseuse 
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RE\.ni:[\I)ICATIOr;S 
1o Unc composition pha.rinaceubi(iue pour adminis tra- 
j tion topiquG prowie pour liberer de.s quaivbites elTicaces d';m 
ifl^dicament pendant un laps de tecips predetermine, caracterlsee 
5 en cu qu'elle comprend au moins un iuedica.meut en association 
intime avec un polymero constitue essentiellement de rnailles 
de la foriQule 

m , 

10 R" 
dans laquelle 

R est lua groups alcoylene inferieur ayant Jusqu'a 
6 atones de carbone, et est de preference un groupe methylene 
(-CH2-), ethylene (-CH2"CH2-) ou ethylidene (-CH(CH., )-) ; 
15 m J5st 0 ou 1; 

R' est H ou un groupe alcoyle inferieur ayant 
jusqu'a 6 atomes de carbone , et est de preference H ou un groupe 
mebhyle ou ethyle ; 

R" est H ou un groui-a alcoyle ayant jusqu'a 22 o.-jo- 
20 mes de carbone quand m est 0, H ou uji groupe alcoyle ayant 
jusqu'a 6 atomes de carbone quand m est 1; 

R' et R" etant identiques ou differents et au aoins 
Wyi en poids du polymere etant constitue de la maille : 

t P^O 

25 ' a) -C-C-0- derivee de I'acide lactique , ou 

H 

CH, H 0 

b) -C-C-G-O- derivee de I'acide P-Tiyd^^^tbiUityrique , 
fl H 

30 ' les proportions.de medicament et de polymere; etant comprises 
entre 0,01% en poids de medicament pour 99,99?J en poids de 
polymere et 90?^ en poids de medicciment pour 10% en poids de 
polyraore . 

2. Une composition pharmaceutique selon la revendi- 
55 cation 1, caracterisee en ce qu'une proportion d'au moins 7Oy0 
en poids du polym-e^®*-est constituee de la maille d^'irivee de 
I'acide lactique pu de I'acide P-hydroxybuI:yrique. 

3»..Une composition pharmaceutique selon la rovendi- 
cabion 1, caracterisee en ce qu'elle est sous la forme d'un 
40 liquide pulverisablis . 
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4. Uns composition pharmaceutique selon la revendi- 
cation 3, caracterisee en ce qu'elle coiitient un bydrocarbxire 
halogene coinme agent pronulseujr. 

5* Une composition pharmaceutique selon la re-yendi- 
cation 3, caracterisee cn ce que le medicament- est un, agent ant: 
inf lammatoire • 

6. Une composition pharmaceutique selon la revendicc 
tion 5, caracterisee en ce que 1' agent anti-inf lammatoire est 
du 1 ,^-pregnadiene"5 , 20"dion9-11 p , 1 7a , 21-triol . 

7. Une composition pharmaceutique selon la reven- 
dication 3, caracterisee en^ce que le medicajgent est un anbi- 
biotique. 

8. Une composition pharmacent^^tte selon la i^evendic^ 
tion 3, caracterisee en ce que le pdTymere^est derive d'un aci- 
de a-hydroxy-carboxylique o 

9- Une composition pharmaceutique selon la revendi- 
cation 8, caracterisee en ce que le polymer e. est derive imique- 
ment d^acide lactique. 

10. Un procede de preparation d'une composition 
pharmaceutique pour application topique en dispersant .un medica- 
ment ou des medicaments dans un vehicule pharmaceutique, carac- 
terise en ce qu'on disperse aussi un polylactide dans le ' 
vehicule. 

11. Un procede de preparation d'une composition 
pharmaceufcique en aerosol pour application topique par mise en 
suspension ou dissolution a'\m medicament ou de medicaments 
dajis un liquide qui est ou contient un agent propulseur pour 
aerosol, caracterise en ce-g;u**Qn pplj^^racti^^ au^si Liis en 
suspension ou dissous dans le liquide.''" 
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